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DESCRJPCION 

Sales de acidos alfa-hidroxi carboxflicos alifa- 
ticos y su preparaci6n. 

Antecedentes y trasfondo de la invenci6n 5 

La importancia de un apropiado suministro de 
metionina a la dieta de ambos an i males y huma- 
nos, se ha venido reportando desde hace mucho 
tiempo en la bibliografia especialidad. La metio- 
nina, es un aminoacido esencial que se. necesita 10 
en la construcci6n de protefnas en su conjunto. 
Durante un cierto tiempo se ha conoddo el hecho 
de las tomas di arias adecuadas de metionina para 
cerdos, ganado vacuno y aves, y la importancia 
que ello supone. Un nivel ad ecu ado de metio- 15 
nina en las dietas de los cerdos, ganado vacuno y 
aves, ha mostrado su importancia para un creci- 
miento sano de los animales. Las dietas anima- 
tes, se suplementan a menudo con DL- metionina 
para asegurar el contenido o aporte adecuado de 20 
aminoacidos de azufre. 

El analogo DL-alfa hidroxi de la metionina 
(MHA) se ha utilizado como sustituto para la DL- 
metionina, parti cularmente, en dietas para ga- 
nado. La eflcacia del analogo alfa-hidroxi y su 25 
sal de calcio, fueron comparadas con la de la DL- 
metionina en un bioensayo de polluelos. Estos 
estudios, indicaron que la sal de Ca del analogo 
alfa-hidroxi, es superior al acido libre y tiene una 
eflcacia aproximadamente equivalente a la DL- 30 
metionina. 

La smtesis de acido DL-alfa-hidroxi-gama- 
mercapto butirico (el analogo alfa-hidroxi de la 
metionina) y su sal de calcio, fueron descritas por 
Blake y colegas en las patentes estadounidenses 35 
U.S. 2.745.745 y U.S. 2.938.053, publicadas res- 
pectivamente el 15 de Mayo de 1956 y el 24 de 
Mayo de 1960. La sal de zinc del analogo alfa-hi- 
droxi, se dio tambien a conocer en la bibliografia 
especializada. Las sales de calcio y de zinc dad as a 40 
conocer, anteriormente mencionadas, son las sales 
de los diacidos en los cuales el acido alfa-hidroxi 
(alfa-rudroxiacido), se neutralizan con un ion de 
los cationes divalentes de zinc y de calcio. Estas 
sales, son muy escasamente solubles en el agua. 45 
La baja solubilidad en el agua de las sales, hace 
decrecer probablemente la bioasequibilidad de es- 
tos productos como suplementos para piensos y, 
un compuesto soluble en el agua, tiene que ser con 
toda probabilidad mas bioasequible, es decir, mas 50 
aprovechable desde el punto de vista biol6gico. 

La solicitud de patente europea EP - A - 556 
498 y la patente estadounidense U.S. 4 067 994, 
dan a conocer sales de complejos de metionina 
y de met ales de transici6n 1:1, que contienen un 55 
cation de un mineral de traza, divalente o triva- 
lente. 

En concordancia con lo anterioremente ex- 
puesto, es un objeto de la presente invencion el 
proporcionar nuevos compuestos de analogos DL- 60 
alfa hidroxi de metionina, en donde, los analogos 
DL-alfa hidroxi de metionina, se encuentren en 
una forma que pueda ser facilmente absorbida 
despu& de la ingestion por parte de animales y 
facil y rapidamente distribuida utilizada con ob- 65 
jeto de proporcionar unos niveles adecuados de 
metionina para la apropiada salud, crecimiento y 
dieta equilibrada de los animales. 



Otro objeto de est a invenci6n, es el proporcio- 
nar un procedimiento para fabricar nuevos com- 
puestos de analogos DL-alfa hidroxi de metionina, 
que sea facil de realizar y que pueda utilizarse de 
una forma economica en plantas de producci6n a 
gran escala, para preparar los nuevos compuestos 
de la presente invencion a granel, para su facil 
utilization en grandes cantidades para suplemen- 
tar las dietas de los animales y de los humanos. 
El procedimiento para el cumplimiento de estos y 
de otros objetos de la presente invencion, se evi- 
denciara mediante la descripcion de esta que se 
facilita a continuation. 
Resumen de la invencidn 

La presente invencion, se refiere a la prepa- 
ration de nuevas sales de acidos alfa-hidroxi car- 
boxflicos alifaticos y procedimientos para su pre- 
paration. Estas nuevas sales, son las sales de 
anion es mezcladas con un cation divalente o tri- 
valente, que sea un elemento de traza (oligoele- 
mento) esencial. La preparaci6n de estas sales 
m betas, requiere especial es precauciones para im- 
pedir la formation de productos diacidos, que son 
escasamente solubles en agua. Las sales de anio- 
nes mixtas, se caracterizan por una alta solubili- 
dad en el agua y una bioasequibilidad incremen- 
tada. Cuando estas se sintetizan de una forma 
apropiada, estas sales de metionina, funcionan 
como una fuente facilmente asequible de metio- 
nina para la suplementaci6n de las dietas. 
Descripcion detallada de la invencidn 

Es importante el tomar debida nota del he- 
cho de que, a los compuestos correspondientes a 
la presente invencion, se les hace aqul referen- 
da como "complejos de oligoelementos minera- 
les del acido hidroxflico de la metionina (MHA) - 
("MHA", del ingles : Methionine Hidroxy Acid 
trace mineral complexes). Estas sales, deben 
distinguirse de una forma cuidadosa de las sa- 
les convencionales tales como, por ejemplo, sul- 
fato de zinc y sulfate de magnesio, que contie- 
nen unicamente una atraccion electrostatica ente 
el cation y el anion. Las sales complejas de la 
presente invencion, difieren de las sales conven- 
cionales en lo referente al hecho de que, mientras 
estas ultimas tienen una atraccion electrostatica 
entre el cation y el anion, en las primeras, existe 
tambien un enlace covalente formando por el 
metal y la portion hidroxi del acido hidroxflico 
MHA. Las sales complejas del acido hidroxflico 
de la metionina y metal, tienen la formula gene- 
ral: 

O 

II 

Rx-S-CH-CH-CH-C-OM 

I I I 
R 2 R 3 OH 

en donde, 

Rj, es metilo o etilo, 

R2, es hidrogeno, metilo o etilo, 

R3, es hidrogeno o metilo, 

M, es un cati6n de un mineral oligoelemento, 
divalente o trivalente, 



J w 
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Xesun ani6n y 

W, es un numero entero para equilibrar la carga 
ani6nica de X. 

El cati6n de est as sales complejas, se repre- 
senta como un complejo de oligoelemento mine- 
ral y Tin analogo alfa-hidroxi de la metionina 1:1. 
Estericamente, la porcion se puede representar de 
la siguiente forma: 

O 
II 

H C 
I / \ 

RiSCHCHC O + X- 

III I 
R 2 R3 O — M 

I 

H 

Tal y como se puede ver y se desprende de esta 
f6rmula, la formacidn de anillo de cinco miem- 
bros, existe allf en donde el cation del mineral 
de traza u oligoelemento, esta complejado me- 
diante un enlace covalente con una porcion hi- 
droxi, y la atracci6n electrostatica con la porci6n 
del acido carboxflico del analogo alfa hidroxi de 
metionina. Adicionalmente a ello, el complejo se 
encuentra form ado por un valor de relaci6n 1:1 del 
analogo las moleculas alfa-hidroxi de metionina y 
anion es de oligoelemento mineral, convirtiendose 
cada ani6n de oligoelemento mineral en comple- 
jado con una molecula de MHA. La preparacion 
de estas sales mixtas, requiere unas especiales pre- 
cauciones con objeto de evitar la formacion de 
los productos diacidos que sean escasamente so- 
lubles en el agua. Las sales de aniones mixtas, se 
caracterizan por una alta solubilidad en el agua 
y una bioasequibilidad incrementada, proporcio- 
nando de esta forma una utilization efectiva del 
analogo de metionina. 

En la f6rmula anteriormente descrita, mas 
arriba, en este documento, X representa el ani6n. 
El anion, puede ser un anion inorganico, un ani6n 
organico, un anion monovalente, un anidn di- 
valente, o un anion polivalente. Sin embargo, 
con objeto de tener moleculas de la sal elec- 
trostaticamente equilibradas, w es un numero en- 
tero total para equilibrar la carga anionica del 
anidn X. 

De una forma preferente, la fuente del ani6n, 
X, es un acido inorganico. Los aniones inorgani- 
cos apropiados, pueden encontrase en la familia 
de los acidos inorganicos, los sulfatos y los fos- 
fatos. De una forma preferente, alii en donde el 
anion es un anion inorganico, este se selecciona 
de entre el grupo consistente en aniones raonova- 
lentes, tales como los haluros, hidrdgenosulfato, 
y dihldrogenosfosfatos. Se prefiere la utilizaci6n 
de aniones monovalentes seleccionados de entre 
el grupo arriba mencionado, debido al hecho 
de su solubilidad incrementada y debido al he- 
cho de las fuentes facilmente asequibles de anio- 
nes inorganicos comunes, tales como los haluros, 



hidrogeno sulfato y dihidrogenofosfato. De una 
forma mayormente preferible, el anion se selec- 
ciona de entre el grupo consistente en cloruro 
e hidrogenosulfato o sulfato acido, utilizandose 
5 aquf, estos dos ultimos terminos, de una forma 
intercambiable. 

Tal y como se ha mencionado brevemente, 
mas arriba, en este documento, el anion puede 
tambien ser una porcion de anion organico, deri- 

10 vado de un acido organico. fete puede derivarse 
de acidos carboxflicos alifaticos simples, tanto 
acidos carboxflicos monobasicos como acidos car- 
boxflicos dibasicos. Por ejemplo, el anion, puede 
ser acetato o propianato o, cuando el acido es un 

15 acido dibasico, succinato o adipato. Adicional- 
mente a ello, la fuente de acido, puede ser la de 
acidos alifaticos sustituidos, tanto monobasicos 
como dibasicos, tales como por ejemplo el acido 
cloroaceiico. La fuente de acido del anion, puede 

20 ser tambien la de acidos aromaticos tales como, 
por ejemplo, el acido benzoico. La fuente, puede 
ser tambien la de acidos aralquflicos, tanto sus- 
tituidos como insustituidos. Alii en donde se 
utilicen fuentes de acidos organicos como fuen- 

25 tes del anion para las sales de la presente in- 
vencion, es preferible que la fuente sea un acido 
carboxflico monobasico y que, el acido, sea o bien 
acido propionico o acido benzoico. 

En la formula anteriormente descrita, mas 

30 arriba, en este documento, M representa un 
cation covalente o trivalente de oligoelemento 
mineral. Los oligoelementos minerales preferi- 
bles, incluyen al zinc, cobre, manganeso, hierro 
y cromo. 

35 Una importante caracteristica de las sales 

complejas 1:1, que tienen una analogo alfa hidroxi 
de metionina y complejos de oligoelementos mi- 
nerales como un cation y asociadas con aniones 
apropiados, reside en el hecho de que, las sales 

40 formadas, son superiores a la anteriomente cono- 
cidas sales de diacidos alfa hidroxi, debido a la 
solubilidad incrementada en el agua para bioa- 
sequibilidades potencialmente incrementadas en 
animales. 

45 Los ejemplos que se facilitan a continuacion, 

se proporcionan para ilustrar adicionalmente el 
producto y procedimientos correspondientes a la 
presente invencion. Dichos ejemplos, no intentan 
en absoluto limitar en modo alguno el alcance de 

50 la invencion. 
Ejemplo 1 

Cloruro del dcido alfa-hidroxi- gama-metil-mer- 
captobuttrico y zinc (cloruro de alfa hidroxi me- 
tionina y zinc) 

55 Procedimiento 1 

Un equivalente molar del acido hidroxflico, 
se afiadio a un equivalente molar de oxido de 
zinc. Se afiadio lentamente una soluci6n de 
acido clorhfdrico, procediendo a calentar y mez- 

60 clar hasta que el oxido de zinc se hubiese disuelto 
cornpletamente. tJnicamente se requirid un equi- 
valente molar de acido clorhfdrico. Se necesitaron 
adicioanalmente dos decimas partes de un equiva- 
lente molar (20 por ciento), para ajustar el pH con 

€5 objeto de asegurar la estabilidad de la sal mixta 
en solucion. 
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CH 3 S-CH 2 CH 2 CHCOOH + ZnO + HC1 = 

I 

OH 

CH 3 S-CH 2 CH 2 CH'COO-Zn 2+ .Cl- + H 2 0 

I 

OH 

Procedimiento 2 

Un equivalente molar del hidroxiacido, se 
mezcl6 con una solucion de un equivalente molar 
de cloruro de zinc. Se formo una soluci6n clara. 
La solucion, se concent ro bajo presion reducida 
y, el producto de destilacion, se recogi6 cuida- 
dosamente. Se procedio a valorar el producto 
de destilaci6n mediante una solucion standard de 
hidroxido potasico utilizando fenolftaleina como 
indicador. Se recuperaron seis decimas de un 
equivalente molar de dcido clorhidrido (60 por 
ciento del valor teorico). La destilaci6n adicional, 
indico que, se obtuvo dcido clorhfdrico adicional 
lentamente. 

CH 3 S-CH 2 CH 2 CH-COOH + ZnCl 2 = 

I 

OH 

CH 3 S-CH 2 CH 2 CHCOO-Zn 2+ .Cl- + HC1 

I 

OH 

Procedimiento 3 

Se procedio a medir el pH de soluciones 1,0, 
0,1 y 0,01 M del acido alfa-hidroxi y se procedi6 
a medir y listar una mezcla de alfa-hidroxi acido 
y cloruro de zinc en la siguiente tabla: 





pH a 25°C 




1,0M 


0,1M 


0,01 M 


Alfa- hidroxiacido 


2,21 


2,62 


3,05 


Mezcla de acido alfa 








hidroxi y cloruro de zinc 


1,19 


2,08 


3,04 



El acido alfa-hidroxi, es un acido parcialmente 
disociado. Una diluci6n de 10 veces su soluci6n, 
da como resultado un cambio de aproximada- 
mente 0,5 unidades pH. Sin embargo, cuando 
el alfa-hidroxiacido es mezcla con cloruro de 
zinc, la sal mixta se forma adicionalmente a un 
equivalente molar de acido clorhfdrico, El acido 
clorhfdrico liberado, es un acido fuerte (comple- 
tamente disociado). Una dilucidn de 10 veces de 
una solucion de acido fuerte, se espera que de 
como resultado un cambio de aproximadamente 
1,0 unidades en el pH. Los resultados recopilados 
en la tabla, confirman esta conclusi6n. 
Ejemplo 2 

HidrSgeno sulfato del dcido alfa-hidroxi-gama-me- 
til-mercaptobutirico y cobre y cloruro de cobre 
Procedimiento 1 

Una solucion de un equivalente molar del alfa- 
hidroxiacido, se anadio mediante goteo a una so- 
luci6n de un equivalente molar de sulfato de co- 
bre. El color azul intenso de sulfato de cobre, 
cambi6 lentamente a un color verdoso y, despues, 
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a un color verde intenso. El cambio de color 
de la solucion de cobre, indica la formation del 
complejo entre el cation Cu-f-+ y el dcido hidro- 
xicarboxflico. 

Procedimiento 2 

Un equivalente molar del acido alfa-hidroxi, se 
mezclo con una solucion de un equivalente molar 
de sulfato de cobre. 

La soluci6n, se mezclo con una portador solu- 
ble y se sec6 utilizando un secador en forma de 
atomizador (proyecci6n pulverizada). Se extrajo 
una muestra del producto con metanol absolute 
El metanol, elimin6 todo el producto coloreado 
en color verde y dejo detras al portador inerte. 
El extracto de metanol, se evapord hasta secado 
para proporcionar un polvo homogeneo de color 
verde. El residuo, se evapor6 en metanol, se filtr6 
y, el producto de la filtration, se evapord hasta 
secado. El producto homogeneo de color verde, 
se recogio y se analizo. 

Procedimiento 3 

Un equivalente molar de oxido de cobre, se 
anadio a una solucidn de un equivalente molar de 
acido alfa-hidroxi en agua. El dxido de cobre, era 
unicamente parcialmente soluble. Se anadi6 una 

solucion de acido clorhfdrico. Unicamente se re- 
quirio un equivalente molar de acido clorhfdrico 
para la solubilizacion completa del oxido de co- 
bre. Se requirio dcido clorhidrico adicional (dos 
decimos de un equivalente molar 6 20 por ciento), 
para ajustar el pH con objeto de asegurar la es- 
tabilidad de la sal mixta formada. 

CH3S-CH2CH2CH-COOH + CuO + HCl-> 

I 

OH 

CH 3 SCH 2 CH 2 CHCOO-Cu 2+ Cr + H 2 0 

I 

OH 

Ejemplo 3 

Cloruro del dcido alfa-hidroxi-gama metil-mer- 
capto buttrico y hierro 
Procedimiento 1 

Un equivalente molar del dcido alfa-hidroxi, 
se anadio a una solucion de un equivalente mo- 
lar de cloruro ferrico. La mezcla, se calento con 
agitacion simultanea para formar una soluci6n de 
aspecto claro. La solucion, se concentro bajo 
presion reducida. El producto de destilacion, se 
recogio cuidadosamente y se valord con una so- 
lucion standard de hidroxido potasico utilizando 
fenolftaleina como indicador. Se recogid apro- 
ximadamente un 65% de la cantidad tedrica de 
acido. El residuo de la sal mixta, se diluy6 con 
agua y, la destilacion, continuo proveyendo un 10 
por ciento adicional del acido. 

CH 3 S-CH 2 CH 2 CH-COOH + FeCl 3 



OH 

CH 3 SCH 2 CH 2 CHCOO--Fe 3 +-C12 + HC1 

I 

OH 



4 
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Las sales mixtas descritas en esta solicitud 
de patente, son formas mas bioasequibles del 
amino&cido de azufre y el oligoelemento o ele- 
mento de traza. Las sales son facilmente solubles 
en agua y relativamente estables al valor pH de 
los contenidos de los intestinos de los animales. 
El cation del oligoelemento, se espera que estd 
presente en forma de tin complejo con el alfa-hi- 
droxiacido. Las valencias remanentes de la es- 
fera de las coordenadas Y estaran ocupadas con el 
anidn contrario y agua, tal y como se muestra en 
la formula siguiente para el compuesto de cobre. 



CH3SCH2CH2CH 



? 

C 



o- 



H 4 



— 



purr — hso 4 * 
6. 




Ejemplo 4 

Preparacidn del cloruro de zinc y de alfa-hidroxi- 
mercapto- butirato 

CH 3 S-CH 2 CH 2 CH-COOH + ZnO 

I 

OH 

CH3SCH 2 CH 2 CHCOO-.Zn 2 +.Cl- + H 2 0 

I 

OH 

Se aiiadid dxido de zinc (8,14 g, 0,1 mol) a 
un vaso de precipitation que contenfa agua desti- 
lada. Se anadid dcido clorhfdrico concentrado (10 
g, 0,1 mol) y se procedio a mezclar correctamente. 
Se ariadid acido alfa-hidroxi-gama-metil-mercap- 
to butfrico (17,07 g de una solucidn al 88%), 0,1 
mol). La mezcla, se calento hasta que esta hir- 
viera. Se obtuvo con ello una solucion clara. Al 
ponerse en reposo, se empez6 a formar un pre- 
cipitado y se anadio acido clorhfdrico adicional 
(0,03 mol), con lo que se obtuvo una solucion 
clara que era estable en reposo. La concentraci6n 
de la solucion, tenia un residuo oleaginoso que era 
facilmente soluble en agua. 
Ejemplo 5 

Preparacidn de cloruro de alfa-hidroxi-gama-me- 
til-mercapto butxrico y cobre 

Se anadio dxido de cobre (8,49 g, 0,1 mol) 
a una solucion de acido alfa-hiaroxi-gama-metil- 
mercapto butfrico ( 17,07 g de un solucidn al 88 
por ciento, 0,1 mol). La mezcla, se calentd y se 
anadid por goteo una solucion de acido clorhfdrico 
6 M. Despues de que se hubieron anadido 17 
ml (0,1 mol), se habia disuelto la mayor parte 
del precipitado. Se anadieron 3 ml adicionales, 
para obtener con ello una solucion de aspecto 
verde oscuro. Se procedio a filtrar la solucidn y 
unicamente quedaron trazas de dxido de cobre. El 
producto de la filtration se evapord hasta secado, 
para proporcionar un residuo de aspecto resinoso. 



El residuo era completamente soluble en agua y 
en metanol absoluto. 
Procedimiento 2 

Se anadieron 285 libras de sulfato de cobre 
5 pentahidratado (CuS0 4 -5H 2 0) a 1000 libras de 
agua caliente (190 - 200°F). Despues de que se 
hubiera disuelto todo el sulfato de cobre, se pro- 
cedio a anadir lentamente 195 libras de una so- 
lucion de acido alfa-hidroxi-gama-metil-mercap- 

10 to-buti'rico, mezclando y agitando continuamente 
al mismo tiempo. Despues de un transcurso de 
tiempo de varios minutos, se habfa formado una 
solucion de color verde oscuro. A la solucidn, se 
le anadieron 400 libras de un soporte soluble en 

15 agua (maltodextrina), Despuds de que se hubiese 
disuelto todo el soporte, la solucidn resultante se 
seed mediante proyeccidn pulverizada, utilizando 
un secado sdnico por impulses. Se obtuvo con ello 
un polvo de color verde. Este polvo, se encontrd 

20 que era muy soluble en agua. Los analisis de este 
producto, encontraron un 9 % de cobre. 
Ejemplo 6 

Preparacidn de cloruro de alfa-hidroxi- gama- me- 
til-mercapto butirato ferrico 

2 5 Una solucidn de acido alfa-hidroxi-gama-me- 

til-mercapto butfrico (17,07 g de una solucidn al 
88 por ciento, 0,1 molj en agua (30 ml) se aiiadid 
a una solucidn de cloruro ferrico (27,03 g de 
FeCl 3 -6H 2 0, 0,1 mol) en agua (30 ml). La mezcla, 

30 se calento mediante agitacidn simultanea, hasta 
que esta obtuviese un aspecto claro. La mezcla, 
se concentrd bajo presidn reducida. El producto 
de destilacidn se recogid y se valord con hidrdxido 
potasico 0,1N, utilizando fenolftalefna como indi- 

35 cador. Se necesitaron 62 ml de hidrdxido potasico 
0,1N. El residuo, se diluyd con 100 ml de agua y se 
concentrd adicionalmente bajo presidn reducida. 
El producto de destilacidn, se valord y se requirie- 
ron 7,2 ml de hidrdxido potasico 0,1 N. El residuo 

40 de la sal ferrica, en matraz de destilacidn, era de 
una tonalidad marrdn oscuro rojizo, y era com- 
pletamente soluble en agua. 
Ejemplo 7 

Preparacidn de cloruro mixto de alfa-hidroxi- ga- 

45 ma-metil-mercapto butirato de manganeso y zinc 
En un vaso de precipitacidn, se introdujo agua 
(50 ml) y se anadio cloruro de manganeso (9,90 
g, 0,05 mol) y cloruro de zinc (6,82 g, 0,05 mol). 
La mezcla, se agitd y se calento suavemente, para 

50 proporcionar una solucidn clara. A continuacidn, 
a la solucidn de cloruro de zinc y cloruro de man- 
ganeso, se le aiiadid por goteo una solucidn de 
acido alfa-hidroxi-gama-metil-mercapto butfrico 
(17,07 g, 0,1 mol) en agua (50 ml). Se continud 

55 con la agitacidn y con el calentamiento hasta que 
se obtuvo una solucidn de una tonalidad de clara. 
La solucidn se evapord hasta el secado. El resi- 
duo, era completamente soluble en agua. 

Basandose en los ejemplos anteriormente fa- 

60 cilitados, se puede apreciar el hecho de que, los 
compuestos preparados en concordancia con el 
procedimiento correspondiente a la presente in- 
vencidn, tienen una mayor solubilidad en el agua 
en comparacidn con la de las sales de diacidos, de 

65 calcio y de zinc, de alfa-hidroxidcido, dadas ante- 
riormente a conocer. De esta forma, estos com- 
puestos, se espera que tengan una bioasquibilidad 
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superior como suplementos para comidas o pien- cumple por menos con todos sus objetivos esta- 

sos. Esta en camino un test de ensayo para gar blecidos. 
nado vacuno. Se ve por lo tanto que la invencion 
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1. Sales de acidos alfahidroxi-carboxilicos ali- 
faticos, que tienen la formula general: 



O 



Ri-S-CH-CH-CH-C-OM 
I I I 

R 2 R 3 OH Jw 
en donde, 

Ri , es metilo o etilo, 

R2, es hidr6geno, metilo o etilo, 

R3, es hidrogeno o metilo, 

M, es un cati6n de un mineral oligoelemento, 
divalente o trivalente, 

X es un anion y 

W, es un numero entero para equilibrar la carga 
ani6nica de X. 

2. Una sal, segiin se reivindica en la reivindi- 
caci6n 1, en donde. el catidn, es un oligolemento 
(elemento de traza) esencial. 

3. Una sal, segun se reivindica en la reivin- 
dicacion 2, en donde, el catidn, se selecciona de 
entre el grupo consistente en zinc, cobre, manga- 
nese, hierro y cromo. 

4. Una sal segun se reivindica en la reivindi- 
cacion 3, en donde, el cati6n, es el zinc. 

5. Una sal segun se reivindica en la rei vindi- 
cation 3, en donde, el cati6n, es cuprico. 

6. Una sal segun se reivindica en la reivindi- 
ca cion 3, en donde, el cation, es ferroso o ferrico. 

7. Una sal segun se reivindica en la reivindi- 
cacion 3, en donde, el cation, es manganeso. 
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8. Una sal segun se reivindica en las reivindi- 
caciones 1 a 7, en donde, el anion, es un ani6n 
inorganico. 

9. Una sal segun se reivindica en la reivindi- 
cacion 8, en donde, el anion, es cloruro. 

10. Una sal segun se reivindica en las reivin- 
dicaciones 1 a 7, en donde, el ani6n, es un anion 
organico. 

11. Una sal segun se reivindica en las reivin- 
dicacion 1 a 7, en donde, el cation, es un cati6n 
trivalente. 

12. Una sal segun se reivindica en las reivin- 
dicacion 1 a 7, en donde, el cation, es un cati6n 
divalente. 

13. Sales de acidos alfa-hidroxi carboxflicos 
alifaticos, segun se reivindica en la reivindicaci6n 
1, en donde: 

X es un anion inorganico seleccionado de entre 
el grupo consistente en haluros, sulfatos, y 
fosfatos; 

M es un catidn de mineral de traza divalente o 
trivalente; y 

w es un entero, para equilibrar la carga anionica 
de X. 

14. Un procedimiento para preparar sales de 
acidos alfa-hidroxi carboxflicos, alifaticos, que 
comprende: 

la adicion conjuntamente de un sal metalica 
a una cantidad equivalente de acido alfa-hidro- 
xi-gama-rnetil-mercapto butfrico, para proporcio- 
nar una mezcla de reaction, y calentar la ci- 
tada mezcla de reaccion a una temperatura ma- 
yor que la temperatura ambiente, pero que no 
exceda al punto de ebuilicidn de la citada mezcla 
de reaccion. 

15. Un procedimiento segun se reivindica en la 
rei vindication 14, en donde, la reaccion, se con- 
duce en presencia de agua. 
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NOTA INFORMATIVA: Conforme a la reserva 
del art. 167.2 del Coiwenio de Patentes Euro- 
peas (CPE) y a la Disposici6n TVansitoria del RD 
2424/1986, de 10 de octubre, relativo a la aplicaci<5n 
del Convenio de Patente Europea, las patentes euro- 
peas que designen a Espana y solicitadas antes del 
7-10-1992, no produciran ningun efecto en Espana 
en la medida en que confieran protecci6n a produo 
tos qufmicos y farmac^uticos como tales. 

Est a informacion no prejuzga que la patente est^ o 
no inclufda en la mencionada reserva 
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Utilization de metionina-zinc y metionina-manganeso en 
dietas del polio de engorda: parametros productivos e 

incidencia del sindrome ascitico 

Use of zinc-methionine and manganese-methionine in 
broilers diets: productive parameters and ascites 

syndrome incidence 

Jose Arce Menocal 3 , Ernesto Avila Gonzalez* 3 , Carlos Lopez Coello 0 , Fakler TM C , 

Christoph J. Rapp c , Terry L. Ward c , Guillermo Vela S. c 



RESUMEN 

Se realizaron dos experimentos en polios de engorda, con el objeto de evaluar el comportamiento productivo, mortalidad y 
susceptibilidad al sindrome ascitico (SA) a los 56 dfas de edad, con la adicion en el alimento de metionina-zinc (MZn) y metionina- 
manganeso (MMn). En el primer ensayo se utilizaron 2,400 pollitos sexados, distribuye^ndose con un arreglo factorial 2x3, siendo 
los factores el sexo y tratamientos, que consistieron en un testigo (uso de minerales inorganicos); la sustitucidn parcial de Zn 
inorg£nico por MZn (40 ppm) y MZn (40 ppm) + MMn (40 ppm). En el segundo ensayo, se utilizaron 2,100 pollitos mixtos, 
distribuyendose en tres tratamientos, los cuales consistieron en: un testigo, la sustitucion parcial de Zn y Mn inorg&nico por MZn 
(40 ppm) + MMn (50 ppm), asi como MZn (20 ppm) + MMn (25 ppm). Los resultados no mostraron efectos signiflcativos 
(/ , >0.05) en el peso corporal, consumo de alimento y conversion alimenticia. La adicion conjunta de MZn + MMn disminuyo 
(P<0.05) la mortalidad general, 17.3, 15.1 y 12.2 % para el primer ensayo, y 21.1, 15.3 y 15.3 % para el segundo, asi como 
para el SA, (11.4, 11.8 y 8.9 %) y (16.6, 9.9, 9.9 %) respectivamente. Los machos mostraron efectos (/ , <0.01) favorables en 
los parametros productivos; las hembras (P<0.01), disminuyeron la mortalidad general y la registrada por el SA. Se concluye 
que el uso de MZn y MMn, ayuda a disminuir la mortalidad ocasionada por el SA. 

PALABRAS CLAVE: Metionina-Zinc, Metionina-Manganeso, Polio de engorda, Parametros productivos, Sindrome ascitico. 

ABSTRACT 

In order to evaluate productive behavior, mortality rates and ascites syndrome susceptibility (AS) following addition of zinc- 
methionine (MZn) and manganese methionine (MMn), two experiments were carried out on 56 days old broilers. In the first, 
2,400 sexed chicks were distributed in three treatments plus control in a randomized factorial 2x3 design. Factors assessed were 
gender, partial substitution of MZn (40 ppm) for inorganic zinc and MZn (40 ppm) + MMn (40 ppm). The second assay 
consisted of 2,100 mixed sex chicks distributed in three treatments: control, partial substitution of MZn (40 ppm) + MMn (40 
ppm) for inorganic zinc an and manganese and MZn (20 ppm) + MMn (25 ppm). Results did not show significant (F>0.05) 
effects on body weight, feed intake and feed conversion. The joint addition of MMn + MZn decreased (P< 0.05) general 
mortality (17.3. 15.1 and 12.2 %) in the first assay, and also in the second one (21.1, 15.3 and 15.3 %) as well as mortality 
owing to AS (11.4, 11.8 and 8.9 %) (16.6, 9.9 and 9.9 %) for the first and second assays respectively. Males showed favorable 
effects (P<0.01) for productive parameters, females showed a decrease in general mortality (/ , <0.01) and for mortality owing 
to AS. It can be concluded that use of MZn and MMn can help decrease mortality owing to AS. 

KEY WORDS: Zinc-methionine, Manganese-methionine, Broiler, Productive parameters, Ascites Syndrome. 
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En los sistemas comerciales actuates, las estirpes 
avicolas estan sometidas a situaciones de tension, 
que son propias de las practicas de explotacion, lo 
que promueve una menor respuesta productiva, que 
varia en su magnitud, dependiendo de las agravantes 
o de la capacidad de adaptation. Para el nutriologo, 
el poder contar con ingredientes de calidad en cuanto 
a su biodisponibilidad, sobre todo cuando las 
circunstancias demandan un aporte mayor, como 
ocurre durante los estados de tension o enfermedad, 
es una garantia. La suplementacion a las dietas con 
minerales traza (zinc y manganeso), de alta 
biodisponibilidad, conocidos tambien como 
complejos metal aminoacido especiflco (CMAE), 
de zinc (MZn) y de manganeso (MMn), los cuales 
se distinguen porque bajo un proceso, se unen a un 
aminoacido especifico (en este caso a la metionina) , 
han demostrado incrementar la respuesta inmune (1) 
y disminuir los efectos negativos en la production 
de pavos( 12 ' 3 ), reproductoras^ 4 5 ) y gallinas 
productoras de huevo para plato( 6 ' 789 ), en 
comparacion con las formas inorganicas de estos 
minerales. 

Las experiencias realizadas en polio de engorda, 
con la inclusion de MZn y MMn en dietas 
estandares, lograron tener una respuesta positiva 
sobre el comportamiento productivo, mejorando el 
rendimiento de la pechuga, disminuyendo el 
porcentaje de mortalidad asf como, las lesiones en 
la piel y sistema digestivo( 10 ). Debido a la funcion 
que ejercen estos elementos, en las reacciones 
enzimaticas y en la oxidation celular, no se ha 
establecido, si bajo la forma descrita, pueden tener 
un efecto benefico en el polio de engorda criado en 
altitudes mayores de 1,500 msnm, sobre la 
mortalidad ocasionada por el sindrome ascitico (SA) , 
dado el dano celular manifestado en aves que 
desarrollan el problema( n ). Por ello, estudiar la 
respuesta productiva y la incidencia al SA, el cual 
sigue siendo una de las mayores causas de 
mortalidad^ 1 ) es motivo del presente estudio. 

Se desarrollaron dos experimentos en una granja 
avicola experimental localizada en Morelia, 
Michoacan, Mexico, a una altitud de 1,940 msnm 
con temperatura media anual de 17.7 °C. Para 



In current commercial systems, chicken lineages 
are subject to diverse types of stress, due to common 
everyday production practices, which are the cause 
of losses of diverse magnitude in production owing 
to their lack of capacity to adapt themselves or to 
other aggravating circumstances. The nutritionist 
should therefore be able to count on high quality 
ingredients, regarding bioavailability, especially in 
those situations which demand a higher supply, 
such as illness or stress. Diet supplementation 
with trace elements (zinc and manganese) of high 
bioavailability, also known as specific amino acid 
metal compounds (AAMC), of Zinc (MZn) and 
Manganese (MMn) which bind themselves to a 
specific amino acid (methionine in this study) 
show a capacity to increase the immune 
response^) and to diminish negative effects in 
turkey production^' 2 * 3 ), breeder( 4 » 5 ) and laying 
hens( 6 > 7 ' 8 ' 9 ) in respect of these minerals inorganic 
formats. 

Experiments carried out in broilers when MZn and 
MMn were added to standard diets showed positive 
responses for productive behavior, improving breast 
yields and diminishing the mortality rate and of 
injuries in skin and digestive tract( 10 ). Due to the 
function carried out by these elements, enzymatic 
reactions and cellular oxidation, no known 
positive effects on broilers bred at an altitude of 
more than 1,500 masl have been described on 
mortality owing to ascites syndrome, especially 
due to cellular injury present in birds who develop 
this disease^ 1 ). Because of this and to study a 
productive response and AS incidence, the present 
study was performed. 

Two experiments were carried out in an experimental 
chicken farm in Morelia, Michoacan, Mexico, at 
1,940 masl altitude and with a 17.7 °C average 
annual temperature. Production and health 
management were the same in all replications. 
Chicks were vaccinated against Marek disease in 
the incubator and three vaccines were applied to 
them in the farm, two against Newcastle (ocularly 
and orally) at 8 and 25 d of age and one against 
Gumboro at 14 d of age. Birds were placed in 
concrete floor pens, at a 10 birds/m 2 density and 
provided with natural lighting (11 h/d average). 
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ambos trabajos el programa de manejo y el sanitario 
fueron similares para todas las replicas; en la planta 
incubadora se aplico la vacuna contra Marek y en 
la granja experimental se aplicaron tres vacunas; 
dos contra la enfermedad de Newcastle por via 
ocular y oral (cepa La Sota) a los 8 y 25 dias de 
edad, y una contra la enfermedad de Gumboro a 
los 14 dias de edad. Las aves fueron alojadas en 
piso de cemento, con una densidad de poblacion de 
10 aves/m 2 , con un programa de iluminacion de 
luz natural, obteniendose un promedio de 11 horas 
diarias de luz. Las dietas fueron a base de sorgo 
+ soya, con una presentation en forma de migaja, 
y cubrian por calculo las recomendaciones del 
NRC,( 12 ) excepto energfa metabplizable (Cuadro 1). 

Experimento 1 

Se utilizaron 2,400 pollitos sexados en la incubadora, 
de un dia de edad, los cuales se mantuvieron en 
produccidn hasta los 56 dias de edad. Se 
distribuyeron mediante un diseno completamente al 
azar, con un arreglo factorial 2x3 con cuatro 
replicas de 100 aves cada uno, siendo los factores 
el sexo y los tratamientos, los cuales consistieron 
en un testigo con la adicion de minerales 
inorganicos, y la sustitucion parcial de estos a la 
dieta con MZn y MMn (Cuadro 2). 

Experimento 2 

Se utilizaron 2,100 pollitos mixtos de un dia de 
edad, los cuales se mantuvieron en production hasta 
los 56 dias de edad. Se distribuyeron mediante un 
diseno completamente al azar, en tres tratamientos 
con siete replicas de 100 aves cada uno. Los 
tratamientos consistieron en un testigo con la adicion 
de minerales inorganicos y la sustitucion parcial a 
la dieta de MZn y MMn (Cuadro 2). 

Para ambos experimentos, los criterios de respuesta 
evaluados fueron el peso corporal, consumo de 
alimento, conversion de alimento y mortalidad 
general, hasta los 56 dias de edad. A las aves 
muertas se les realizo la necropsia para determinar 
aquellas que murieron a causa del sindrome 
ascitico. 

Los datos obtenidos de cada una de las variables 
descritas, fueron estudiados a traves de un analisis 



Cuadro 1. Analisis calculado de las dietas utilizadas en 
los experimentos con polios de engorda (%) 

Table 1 . Calculated analyses of diets used in experiments 
with broilers (%) 



Nutrients 




Age ^aays; 




1-21 


22-35 


36-56 


Protein 


23.0 


20.0 


18.0 


ME, Kcal/kg 


3.00 


3.05 


3.15 


Lysine 


1.10 


1.00 


0.85 


Methionine 


0.50 


0.38 


0.32 


Methionine + cystine 


0.90 


0.72 


0.60 


Tryptophane 


0.20 


0.19 


0.16 


Threonine 


0.80 


0.74 


0.68 


Phosphorous (available) 


0.45 


0.35 


0.30 


Calcium 


1.00 


0.90 


0.80 


Sodium 


0.21 


0.19 


0.19 


Iron 


110 


110 


110 


Zinc 


100 


100 


100 


Manganese 


110 


110 


110 


Copper 


12 


12 


12 


Iodine 


0.300 


0.300 


0.300 


Cobalt 


0.200 


0.200 


0.200 


Selenium 


0.100 


0.100 


0.100 



ME= metabolizable energy 



Diets were based on sorghum + soybeans as 
crumbs and covered NRC( 12 ) recommendations 
through calculation, except for metabolizable 
energy (Table 1). 

Experiment 1 

A total of 2,400 1-d-old sexed chickens were kept 
in production for 56 d and distributed in a 
completely randomized 2x3 factorial arrangement 
with four replications of 100 birds each, being the 
factors analyzed sex and treatments consisting of 
control, partial substitution of MZn and MMn for 
inorganic zinc and manganese and partial 
substitution of MZn and MMn (Table 2). 

Experiment 2 

A total of 2,100 1-d-old chickens were kept in 
production for 56 d and distributed in a completely 
randomized arrangement with seven replications of 
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Cuadro 2. Tratamientos establecidos en ambos experimentos (ppm) 
Table 2. Treatments for both experiments (ppm) 



Tratamientos 


MMn 
(Manpro)* 


MZn 
(Zinpro)* 


Mn (inorganic) 
(commercial) 


Zn (inorganic) 
(commercial) 


Mn 
Total 


Zn 
Total 


Control 


0 


0 


Experiment 1 
110 


100 


110 


100 


MZn 


0 


40 


110 


60 


110 


100 


MZn + MMn 


40 


40 


70 


60 


110 


100 


Control 


0 


0 


Experiment 2 
110 


100 


110 


100 


MMn + MZn 


50 


40 


60 


60 


110 


100 


MMn + MZn 


25 


20 


85 


80 


110 


100 



MMn = methionine-manganese; Mzn = methionine-zinc. 
*Zinpro® 



de varianza, y cuando hubo diferencia significativa , 
se realizo la comparacion por la prueba de 
Tukey( 13 ). Los porcentajes de mortalidad para su 
analisis, fueron transformados con la funcion arco 
seno raiz cuadrada de la proporcion. 

No existieron diferencias significativas entre el testigo 
y la sustitucion parcial de MZn y MMn para peso 
corporal (2,735, 2,818 y 2,809 g), consumo de 
alimento (5,763, 5,676 y 5,664 g) y conversion 
alimenticia (2.13, 2.03 y 2.04 g/g); mostrando 
diferencia CP<0.05) la mortalidad general (17.3, 
15.1 y 12.2 %) y la registrada por el smdrome 
ascitico (11.4, 11.8 y 8.9 %), a favor de la adicion 
conjunta de los CMAE de MMn + MZn (Cuadro 
3). Los machos presentaron mayor peso corporal 
(3,138 vs 2,436 g), consumo de alimento (5,975 vs 
5,428 g), mortalidad general (16.8 vs 12.9 %) y 
smdrome ascitico (12.8 vs 8.6 %), con una mejor 
conversion de alimento (1.91 vs 2.23 g/g) en 
relacion a las hembras, sin mostrar efectos de 
interaccion entre los parametros evaluados. 

Los resultados finales de los parametros productivos 
se muestran en el Cuadro 4, no encontrando 
diferencias (F>0.05) en el peso corporal (2,802, 
2,762 y 2,794 g), consumo de alimento (5,884, 
5,873 y 5,892 g) y conversion de alimento (2.12, 



100 birds each. Treatments being control, partial 
substitution in the diet of MZn (40 ppm) + MMn 
(40 ppm) for inorganic zinc an and manganese and 
addition of MZn + MMn to the diet (Table 2). 

In both experiments, assessed response criteria were 
body weight, feed intake, feed conversion and 
general mortality up to 56 d of age. A necropsy 
was carried out in dead animals to determine AS. 

Data obtained for each of the already described 
variables, were subjected to a variance analysis 
and when differences were significant, to Tukey's 
test(l 3 ). Mortality rates to be analyzed, were 
transformed through the arc sine function of the 
proportionate square root. 

No significant differences were found between 
control and partial substitution of MZn and MMn 
for body weight (2.735, 2.818 and 2.809 kg), feed 
intake (5.763, 5.676 and 5.664 kg) and feed 
conversion (2.13, 2.03 and 2.04 g/g). General 
mortality (17.3, 15.12 and 12.2 %) showed 
differences (P<0.05), and mortality owing to 
ascites syndrome (11.4, 11.8 and 8.9 %) also for 
the joint addition of AAMCs, MZn + MMn 
(Table 3). Males presented higher body weight 
(3,138 vs 2,436 g), feed intake (5,975 vs 5,428 g), 
overall mortality (16.8 vs 12.9 %), mortality owing 
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2.15 y 2.12 g/g) entre los tratamientos evaluados. 
El lote testigo presento mayor (P<0.05) mortalidad 
general (21.1, 15.3 y 15.3 %) y por sindrome 
ascitico (16.6, 9.9 y 9.9 %) con relacion a los 
tratamientos en donde se adicionaron los CMAE. 

La sustitucidn parcial de la adicion conjunta en las 
dietas de MZn y MMn, disminuyeron la mortalidad 
total y la presentada por el sindrome ascitico, sin 
modificar los parametros productivos, en ambos 
experimentos. Los resultados obtenidos entre 



to ascites syndrome (12.8 vs 8.6 %), and feed 
conversion (1.91 vs 2.23 g/g), than females, not 
showing any interactions between the parameters 
being assessed. 

Final results of productive parameters are shown 
in Table 4. No significant differences (P>0.05) 
were found for body weight (2,802, 2,762 and 
2,794 g), feed intake (5,884, 5,873 and 5,892 g) 
and feed conversion (2.12, 2.15 and 2.12 g/g) 
between treatments. Control showed the greater 



Cuadro 3. Parametros productivos obtenidos a los 56 dias de edad en el polio de engorda con adicion en el alimento 
de CMAE (Exp 1)* 

Table 3. Productive parameters obtained at 56 days of age in broilers when AAMC was added to their feed (Exp 1)* 



Body weight Feed intake Feed Mortality (%) 





(g) 




(g) 




conversion (g/g) 


General 




Ascites 




Treatments: 
Control 


2735 ± 75 


a 


5763 ± 106 


a 


2.13 ± 0.06 a 


17.3 ± 3 


a 


11.4 ± 3 


b 


MZn 


2818 ± 70 


a 


5676 ± 125 


a 


2.03 ± 0.05 a 


15.1 ± 3 


ab 


11.8 ± 3 


a 


MMn+MZn 


2809 ± 79 


a 


5664 ± 138 


a 


2.04 ± 0.06 a 


12.2 ± 3 


b 


8.9 ± 2 


b 


Sex: 
Male 


3138 ± 98 


c 


5975 ± 126 


d 


1.91 ± 0.05 c 


16.8 ± 3 


d 


12.8 ± 3 


d 


Female 


2436 ± 88 


d 


5428 ± 138 


c 


2.23 ± 0.06 d 


12.9 ± 2 


c 


8.6 ± 2 


c 



* Mean ± SD 

AAMC = specific amino acid metal compound; MZn = methionine-zinc; MMn = methionine-manganese. 
ab Values with different literals within treatments in columns show significant differences (P<0.05). 
cd Values with different literals within sexes in columns show significant differences (PO.01). 



Cuadro 4. Parametros productivos obtenidos a los 56 dias de edad en el polio de engorda con adicion en el alimento 
de CMAE (Exp 2)* 

Table 4. Productive parameters obtained at 56 days of age in broilers when AAMC was added to their feed (Exp 2)* 



Body weight Feed intake Feed Mortality (%) 

(g) (g) conversion (g/g) General Ascites 

Control 2802 + 45 a 5884 ± 99 a 2.12 ± 0.03 a 21.1 ± 4 ° 16.6 ± 4 b 

MMn+MZn 50/40 2762 ± 52 a 5873 ± 102 a 2.15 ± 0.04 a 15.3 ± 4 a 9.9 ± 4 a 

MMn+MZn 25/20 2794 ± 49 a 5892 ± 115 a 2.13 ± 0.05 a 15.3 ± 5 a 9.9 ± 4 a 

* Mean ± SD 

AAMC = Specific amino acid metal compound. 

ab Values with different literals within columns show significant differences (P<0.05). 
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sexos, fueron los esperados en crianzas realizadas 
a mayores altitudes( 14 ), donde los machos 
presentaron mayores pesos, mayores consumos 
de alimento, asi como una elevada mortalidad 
general debido al sindrome ascitico, manifestando 
una mejor conversion alimenticia, con relacion a 
las hembras. Si bien es cierto, que en estos 
trabajos no se demostro un efecto positivo sobre 
los parametros de produccion, como lo encontrado 
por SchugeU 10 ), si se manifesto una reduccion 
en la mortalidad general, principalmente debido 
a la disminucion del sindrome ascitico (llamado 
ultimamente sindrome de la hipertension 
pulmonar)( 15 ), el cual es acompanado de un estres 
oxidativo de las celulas, en donde la mitocondria 
contribuye en forma importante, debido a la gran 
demanda que tiene en la produccion de energia 
para sostener la velocidad de crecimiento en el 
polio de engorda, y al potencial para mantener 
activos los niveles de oxigeno celular( 16 ). En aves 
con hipertension pulmonar se observa una 
deteriorada funcion de fosforilacion-oxidativa de la 
mitocondria, lo que conlleva a una menor eflciencia 
del oxigeno^ 17 ), por lo que se podria explicar el 
efecto benefico que tienen los CMAE de MZn y 
MMn, en la disminucion del sindrome ascitico, 
por un lado, como elementos quelantes son 
transportados en su totalidad hasta las celulas, y 
por el otro, al ser mas disponibles, cumplen su 
mision de mantener la integration a nivel celular, 
lo que puede prevenir la formation de peroxidos 
hidrogenados, los cuales oxidan componentes 
celulares criticos tales como el DNA, proteinas y 
membranas( 18 ' 19 ), evitando la disminucion de 
oxigenacion requerida para los procesos de 
crecimiento y mantenimiento, y la posterior 
presentation del sindrome ascitico en el polio de 
engorda. 

Se concluye que la adicion conjunta en el alimento 
de CMAE de MZn y MMn en el polio de engorda 
criado en mayores altitudes, no modifican la 
respuesta productiva, con relacion al uso de estos 
minerales en forma inorganica, sin embargo, 
disminuyeron la mortalidad general y la ocasionada 
por el sindrome ascitico, debido a una mayor 
biodisponibilidad dentro del organismo. 



overall mortality (21.1, 15.3 and 15.3 %) and that 
owing to ascites syndrome (16.6, 9.9 and 9.9 %) 
relative to those treatments in which it was added 
to diverse CMAE levels. 

Partial substitution of the addition of MZn and 
MMn to diets diminished both, general and AS 
mortality without modification of productive 
parameters in both experiments. Results obtained 
between sexes were in accordance with what was 
to be expected when breeding at high altitudes^ 14 ), 
males showing higher weight, higher feed intake 
and conversion and also high mortality owing to 
AS when compared to females. Although this study 
did not show positive effects on productive 
parameters as those found by Schugel< 10 ), a 
reduction in general mortality, mainly due to a 
lower AS (also known as lung hypertension 
syndrome) ( 15 ) incidence, was evident. This is 
usually associated with a cell oxidation stress, in 
which mitochondria contribute clearly, owing to a 
high demand due to energy production for growth 
and to a potential to maintain active the cellular 
oxygen levels( 16 ). In birds showing lung 
hypertension a damaged oxidative phosphorylation 
function in mitochondria can be observed, which 
results in a lower oxygen efficiency (I 7 ), which could 
help explain the beneficial effect of MZn and MMn 
AAMC on SA decrease on the one hand as chelation 
elements transported to cells and on the other hand, 
of accomplishing their mission of maintaining 
integration at the cellular level, which could prevent 
hydrogen peroxide formation that oxidize critical 
cellular components as DNA, proteins and 
membranes( 18 ' 19 ), thus preventing a decrease of 
the oxygenization required in growth and 
maintenance processes and a subsequent incidence 
of AS in broilers. 

As a conclusion, the joint supplementation of MZn 
and MMn AAMC to broilers diets bred at high 
altitudes do not modify their productive response 
relative to those elements being provided in their 
inorganic form. However, general and AS mortality 
showed a decrease owing to a higher bioavailability 
inside the body. 

End of english version 
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